
 112/ Том XVII / 3 

УДК 616.33-002-036.1:616.98-085-053.2:615.356:612.017 

О.Є. Абатуров1, 
І.С. Шпонька1, 
Н.Ю. Завгородня2, 
О.В. Пославська 1 

 

 

 

ДДИИННААММІІККАА  ЗЗММІІНН  ССТТААННУУ  ММІІССЦЦЕЕВВООГГОО  
ММУУККООЗЗААЛЛЬЬННООГГОО  ЗЗААХХИИССТТУУ  ППРРИИ  
ХХРРООННІІЧЧННИИХХ  ННРР--ААССООЦЦІІЙЙООВВААННИИХХ  
ГГААССТТРРИИТТААХХ  УУ  ДДІІТТЕЕЙЙ  ППІІССЛЛЯЯ  ППРРООВВЕЕДДЕЕННННЯЯ  
ААННТТИИХХЕЕЛЛІІККООББААККТТЕЕРРННООЇЇ  ТТЕЕРРААППІІЇЇ  ЗЗ  
ХХООЛЛЕЕККААЛЛЬЬЦЦИИФФЕЕРРООЛЛООММ  

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 1 

КЗ «МДКЛ №1» 
м. Дніпропетровськ2 

Ключові слова: хронічний 
гастрит, Helicobacter pylori, 
холекальциферол, ерадикація 
Key words: chronic gastritis, 
Helicobacter pylori, cholecalciferol, 
eradication 
 
 
 
 
 
 
 
 

Резюме. В статье приведены результаты исследования биоптатов сли-
зистой оболочки желудка детей, страдающих хроническим НР-ассо-
циированным гастритом, до и после проведения антихеликобактерной 
терапии, усиленной холекальциферолом. Противовоспалительный, им-
муномодулирующий и антипролиферативный эффекты холекальцифе-
рола статистически достоверно (рu<0,05) повышают эффективность 
лечения хронических НР-ассоциированных гастритов у детей. 
Summary. The article presents the results of study of gastric mucosal 
biopsies of children with chronic HP-associated gastritis, before and after H. 
pylori eradication with cholecalciferol. Anti-inflammatory, immunomodu-
latory and antiproliferative effects of cholecalciferol statistically reliably 
(pu<0.05) increase the efficiency of  treatment of chronic HP-associated 
gastritis in children. 

Різнорідність проявів хелікобактерної інфек-
ції у дітей дозволяє розглядати Нр-асоційований 
хронічний гастрит (ХГ) як результат взаємодії 
організму хазяїна (фенотип, генотип, стан місце-
вого імунітету) та мікроорганізму (фактори па-
тогенності та вірулентності) [6, 9, 13, 18, 19, 21]. 
Ґрунтуючись на цьому розумінні, сформувалась 
концепція про доцільність використання у 
комплексному лікуванні Нр-асоційованих ХГ 
препаратів, що змінюють імунну реактивність, 
підвищують колонізаційну резистентність слизо-
вої оболонки шлунка (СОШ), регулюють склад 
мікробіоти травного тракту. Головний компо-
нент негайної імунної відповіді СОШ, спрямо-
ваної на бактеріальні агенти, представлений 
арсеналом катіонних антимікробних пептидів, у 
тому числі дефензинами [3, 24]. Активна форма 
вітаміну D — 1,25(OH)2D3 — індукує експресію 
генів дефензинів і, таким чином, виступає в ролі 
регулятора природженого імунітету [1, 12]. Так, 
останнім часом з’явилися експериментальні 
підтвердження захисної імунорегуляторної ролі 
вітаміну D [10, 16, 17, 27]. Вітамін D здатний 
чинити вплив як на клітини природженого (мак-
рофаги, дендритні клітини), так і на набутого (Т- 
і В-лімфоцити) імунітету [8,14]. На клітинах, 
залучених в імунну відповідь, знайдені рецеп-
тори до вітаміну D [5]. Сам вітамін D, у свою 
чергу, регулює проліферацію й апоптоз дендрит-
них клітин і Т-хелперів [15]. Рецептори до віта-

міну D знайдені на Т-лімфоцитах і макрофагах, а 
особливо висока їх експресія спостерігається на 
незрілих клітинах у тимусі і зрілих CD8+Т-
лімфоцитах.  

В умовах нормального рівня споживання 
кальцію вітамін D, як і його активний метаболіт 
1,25-(ОН)2D3, діє як селективний імуносупресор 
[20]. Він стимулює продукцію ІЛ-4 і пригнічує 
прозапальну відповідь Т-клітин [23]. В активова-
ному стані макрофаги продукують 1α,25(ОН)2D3 
і експресують рецептори до вітаміну D. Ефектом 
1α,25(ОН)2D3 є посилення імунної відповіді 
Th2-типу, що може бути використано в ролі 
вакцинного ад’юванта для гуморальної ланки 
імунітету [26].  

Таким чином, дані багатьох досліджень свід-
чать про активну участь вітаміну D у природ-
женій імунній відповіді [20, 22, 27]. Недостат-
ність вітаміну D корелює з високою сприйнят-
ливістю до інфекцій, послаблює місцевий при-
роджений імунітет і призводить до дефектів 
антигенспецифічної імунної відповіді, оскільки 
вітамін D відіграє важливу роль у підтримці Th2-
цитокінового протизапального профілю [8, 22]. 
Результати, отримані при дослідженні ролі віта-
міну D, підтверджують доцільність його призна-
чення для посилення ефективності антихеліко-
бактерного лікування. 

Метою нашої роботи було дослідити динаміку 
змін місцевого імунітету (CD3+Т-лімфоцитів, 
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CD20+В-лімфоцитів, CD68+макрофагів та 
S100+дендритних клітин) та проліферативної 
активності слизової оболонки шлунка (за екс-
пресією маркера Ki-67) при хронічному Нр-асо-
ційованому гастриті до та після проведення 
антихелікобактерного лікування за протоколом 
та за схемою, посиленою холекальциферолом. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Під спостереженням перебували 38 хворих на 

хронічний CagA-позитивний-Нр-асоційований 
гастрит, віком від 8 до 17 років, що проходили 
лікування на базі КЗ «Міська дитяча клінічна лі-
карня №1», м. Дніпропетровськ, протягом 2009-
2010 рр. Усім пацієнтам у період виражених 
клінічних проявів була проведена фіброезофа-
гогастродуоденоскопія (Pentax FG15W, Японія) з 
біопсією слизової оболонки антрального відділу 
шлунка та гістологічною оцінкою біоптатів згід-
но з вимогами морфологічного розділу сучасної 
Сіднейсько-Хьюстонської системи, доповнень 
міжнародної класифікації гастриту та візуально-
аналогової шкали з еталонами напівкількісної 
оцінки морфологічних змін.  

Верифікація діагнозу Нр-асоційованого ХГ 
здійснювалася за результатами швидкого уреаз-
ного тесту, а оцінку CagA-статусу проводили за 
допомогою визначення сумарних антитіл до 
CagA-антигену у сироватці крові. Усі пацієнти за 
характером антихеликобактерної терапії були 
поділені на 2 групи:  

1 група (21 пацієнт) отримувала стандартну 
потрійну терапію за протоколом; 

2 група (17 пацієнтів) додатково до стан-
дартної схеми отримувала холекальциферол у 
дозі 1000 МО щоденно протягом 2 тижнів.  

Як контроль лікування і визначення подаль-
шої персистенції Нр – інфекції, через 4-5 тижнів 
проводили контрольну ФЕГДС з швидким уре-
азним тестом (Хелпіл-тест, ООО«АМА», Росія, 
Санкт-Петербург) та морфологічним і імуно-
гістохімічним дослідженням контрольних біоп-
татів.  

Для морфологічного дослідження біоптати 
слизової шлунка фіксувалися у 4% розчині ней-
трального формаліну протягом доби і заливалися 
в парафін. Гістологічні зрізи товщиною 4-6 мкм 
наносили на адгезивні предметні скельця Su-
perFrost Plus, після депарафінізації та регідратації 
зрізів, для імуногістохімічного дослідження, про-
водили температурне демаскування антигенів – 
heat іnductіon of epіtope retrіeval (зрізи були 
розміщені в цитратному буфері з рН 6.0 і піді-
грівалися в автоклаві при температурі +121°С 8 
хвилин) та пригнічували активність ендогенної 
пероксидази 3% розчином перекису водню про-

тягом 20 хвилин. Далі проводили інкубацію зрі-
зів з первинними антитілами у вологих камерах 
при температурі 23-250С протягом 30 хвилин. Як 
первинні використовувалися моноклональні ан-
титіла до CD3, CD20, CD68, S100, Кі-67 
(LabVision) та поліклонального до НР 
(LabVision, Helicobacter pylori Rabbit Polyclonal 
Antibody). Титр антитіл підбирався індивіду-
ально для кожного маркера з використанням як 
розчинника спеціального розчину Antibody 
Dіluent (DakoCytomation). Візуалізацію проводи-
ли системою UltraVision Quanto (LabVision), 
ідентифікація реакцій виконувалася за допо-
могою хромогена DAB (LabVision) під контро-
лем мікроскопа від 20 секунд до 3 хвилин. Для 
диференціювання структур тканин зрізи до-
датково забарвлювали гематоксиліном Майєра і 
вивчали світловою мікроскопією з використан-
ням мікроскопа “Leika DLM-E” (USА) з вико-
ристанням об’єктивів ×10, ×20, ×40, ×100. 

Згідно з Updated Sydney System ступінь за-
палення слизової оболонки шлунка (мононукле-
арна клітинна інфільтрація), поліморфноядерна 
клітинна інфільтрація, атрофія залоз та кишкова 
метаплазія були класифіковані за візуально-ана-
логовою шкалою як 0 – normal (нормальна), 1 – 
mild (слабка), 2 – moderate (помірна) та 3 – 
marked (значна) [2,11]. Розрахунок CD3+ Т-
лімфоцитів, CD20+ В-лімфоцитів, CD68+ макро-
фагів та S100+ дендритних клітин проводили в 10 
полях зору і розраховували як середнє ариф-
метичне абсолютних значень, при цьому від-
мічали загальну кількість імуноцитів, їх лока-
лізацію (окремо відзначали відсоток інтра-
епітеліального розташування з розрахунком на 
1000 ядер) та аналізували ступінь забарвлення. 
Про стан слизової оболонки щодо атрофії судили 
за відносною товщиною епітеліальної пластинки, 
кількістю, величиною та глибиною шлункових 
залоз [4]. Щільність заселення Нр в антральному 
відділі шлунка оцінювалася за напівкількісною 
шкалою як негативна (0), слабка (1), помірна (2) 
та висока (3), згідно з рекомендаціями сучасної 
Сіднейсько-Хьюстонської системи [2].  

Розрахунок індексу проліферації проводили 
за інтрануклеарною експресією маркера Кі-67 як 
відношення абсолютної кількості забарвлених 
ядер на 1000 епітеліальних клітин. 

Статистична обробка даних проводилася в 
програмі SPSS Statistica 17.0. Для встановлення 
статистично значущих зв’язків між розподілом 
пацієнтів у групах за різних умов лікування 
використовувався точний тест Фішера, між екс-
пресією маркерів та клініко-морфологічними ха-
рактеристиками візуальної аналогової шкали - 
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непараметричний U-критерій Манна-Уітні. Зна-
чущим вважався зв'язок при рu<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При проведенні контрольного дихального 

тесту після проведення курсу ерадикаційної те-
рапії виявилося, що з групи 1 (схема терапії за 
протоколом) у 7 випадках з 21 (33,3%) тест ви-
явився сумнівним або позитивним. Інші 14 
пацієнтів (66,7%) показали негативний дихаль-
ний тест і позитивну клінічну динаміку – покра-

щення загального стану, зменшення чи від-
сутність скарг та больового синдрому, відсут-
ність диспепсичного синдрому. У групі 2 (схема 
лікування посилена холекальциферолом) з сум-
нівним тестом виявилося лише 1 спостереження 
з 17 (5,9%). Відповідно інші 16 пацієнтів цієї 
групи з позитивною динамікою за результатами 
дихального тесту на Нр-інфекцію були нега-
тивні. Дані розподілу занесені в таблицю 1. 

Т а б л и ц я  1  

Характеристика ефективності схем ерадикаційної терапії 

Ефективність лікування за даними дихального 
тесту 

Групи пацієнтів Кількість випадків 
(n=38) 

негативний сумнівний або 
позитивний 

р 

1 група 21 (55,2%) 14 (66,7%) 7 (33,3%) 

2 група 17 (44,7%) 16 (94,1%) 1 (5,9%) 

 
р=0,042 

П р и м і т к а :  статистично достовірним зв’язок вважався при р<0,05. 
 
Між групами, що отримали різні схеми ліку-

вання з урахуванням результатів дихального 
тесту за даними точного тесту Фішера, була 
знайдена статистично достовірна різниця 
(р=0,042). Також був виявлений кореляційний 
зв'язок між підвищенням ефективності лікування 
(тобто збільшенням кількості негативних дихаль-
них тестів) зі схемою лікування групи 2, що 
включала холекальциферол (r=0,335). 

Дослідження показників проліферативної ак-
тивності на підставі визначення імуногістохі-

мічного маркера Кі-67 (індексу проліферації) у 
зразках шлунків з хронічним CagA-позитивним-
Нр-асоційованим гастритом до та після лікуван-
ня за двома різними схемами показало статис-
тично достовірну різницю з перевагою схеми лі-
кування, модифікованої холекальциферолом 
(р=0,031) (табл. 2, рис. 1 А,Б). Виявлений зво-
ротній кореляційний зв'язок між зниженням про-
ліферативної активності та підвищенням ефек-
тивності лікування за рахунок модифікації тера-
пії препаратом вітаміну D(r=-0,426). 

Т а б л и ц я  2  

Характеристика динаміки проліферативної активності  

Середні значення індексу проліферації (ІП) 
Групи пацієнтів Кількість випадків 

(n=38) 
до лікування після лікування 

р 

1 група 21 (55,2%) 28±5,6 11±1,4 

2 група 17 (44,7%) 26±4,7 6±1,1 
р=0,031 

П р и м і т к а :  статистично достовірним зв’язок вважався при р<0,05. 
 
При морфологічному дослідженні гастробіоп-

татів антрального відділу шлунка на 4-5 тиждень 
після лікування у 14 пацієнтів групи 1 зі стовід-
сотковою ерадикацією хелікобактерної інфекції 
спостерігалися ознаки поверхневого гастриту: у 
9 – неактивного і у 5 – з мінімальною активністю 
на рівні 1 балу за візуально-аналоговою шкалою. 

У 7 пацієнтів, що на контролі мали сумнівний 
або позитивний дихальний тест, щільність засе-
лення Нр виявилася на слабкому рівні (рис. 2Б), 
порівняно з результатами біопсій до лікування, 
де щільність заселення окремих випадків сягала 
помірного і високого рівнів (рис. 2А). 
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Рис.1. Динаміка змін проліферативної активності епітеліоцитів шлунка до та після лікування 
П р и м і т к а : Інтрануклеарна реакція з маркером Кі-67: високий індекс проліферації до лікування (А) і досить низький після лікування (Б). 
ІГХ метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (×1000).  
 

 
Рис. 2. Динаміка змін інтенсивності колонізації НР до та після неефективної ерадикації 

П р и м і т к а :  Реакція з маркером Нр, що відображає інтенсивність колонізації Helicobacter pylorі до лікування (А) та після лікування (Б). 
ІГХ метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (×1000).  
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Активність запалення слизової антрального 
відділу шлунка пацієнтів з персистенцією Нр 
була вищою, ніж у пацієнтів з повною еради-
кацією, і коливалася на рівні 1-2 балів за візу-
ально-аналоговою шкалою. Треба відзначити, що 
склад лімфоплазмоцитарного компоненту інфіль-
трату та проліферативна активність залозистого 

епітелію в кожному окремому випадку були 
досить різнорідні, що знайшло відображення в 
різній кількості балів (табл. 3), але загальна кіль-
кість мононуклеарів після лікування, порівняно з 
даними біопсій до лікування, значно зменшилась 
(p<0,000) (рис. 3; рис. 4).  

 
Т а б л и ц я  3  

Імуногістоморфологічна характеристика гастробіоптатів антрального відділу шлунка 
після проведення ерадикаційної терапії за стандартною схемою лікування (група 1)  

1 група (схема лікування за протоколом), n=21 

до лікування після лікування  

0 1 2 3 0 1 2 3 
p 

H.рylori в антральному відділі (дані ІГХ) 1 8 7 5 14 7   p=0,016 

CD3 2 6 10 3 6 10 5  p<0,000 

СD20  2 8 11 8 9 3  p<0,000 

CD68 1 7 9 4 5 10 6  p<0,000 

S100 5 5 9 2 6 5 10  p=0,083 

Поліморфноядерна клітинна інфільтрація 3 3 8 7 9 8 3  p<0,000 

Атрофія залоз 5 8 6 2 8 10 3  р=0,071 

Кишкова метаплазія 1 10 9 1 5 7 7  р=0,067 
П р и м і т к а :  статистично достовірним зв’язок вважався при р<0,05. 
 

 
 

Рис.3. Динаміка змін інтенсивності інфільтрації СОШ Т-і В-лімфоцитами до та після лікування 
П р и м і т к а :  Реакція з маркером CD3: висока щільність стромальних Т-лімфоцитів і NK-клітин (переважно цитоплазматична реакція) до 
лікування (А) та кількість міжепітеліальних Т-лімфоцитів в межах норми (мембранна реакція) після лікування (Б). ІГХ метод, додаткове 
забарвлення гематоксиліном Майєра (×1000). Переважно цитоплазматична реакція з CD20 в щільному скупченні В-лімфоцитів до лікування 
(В) і поодиноких інтраепітеліальних В-лімфоцитів після лікування (Г). ІГХ метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (×400). 
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Згідно зі статистичними даними кількість 
поліморфноядерних лейкоцитів у слизовій ан-
трального відділу шлунка пацієнтів групи 1 
також достовірно нижча після лікування, порів-
няно з показниками первинних біопсій (p<0,000). 
Але морфологічні показники атрофії залоз, киш-
кової метаплазії та кількість дендритних клітин 
статистично достовірної позитивної динаміки не 
набули (р=0,071, р=0,067 та p=0,083 відповідно). 

Аналіз морфологічної картини контрольних 
гастробіоптатів після проведеного лікування за 
схемою з холекальциферолом групи 2 показав 
також значне зниження колонізації Нр 
(р1<0,000), кількості поліморфноядерних лейко-
цитів (р1<0,000) та лімфоцитарно-плазмоци-
тарної інфільтрації (р1<0,000) (табл. 4). Кишкова 
метаплазія, атрофія залоз та кількість дендрит-
них клітин контрольних біоптатів групи 2, як і 
групи 1, значних змін не набули (р1=0,059, 
р1=0,125 і р1=0,147 відповідно), що констатує 
відсутність впливу успішної ерадикаційної те-
рапії на ступінь атрофічних змін та тяжкість 
кишкової метаплазії слизової шлунка. 

При порівнянні морфологічної картини кон-
трольних гастробіоптатів групи 1 та групи 2 
після лікування, результати схеми лікування з 
холекальциферолом виявилися значно кращими 
стосовно зменшення площі колонізації Нр 
(р2=0,04), зниження кількості CD3+, CD20+, 

CD68+ мононуклеарів (р2=0,011, р2=0,033, 
р2=0,027 відповідно) та поліморфноядерних лей-
коцитів (р2=0,010), що демонструє протизапаль-
ний та імуномодулюючий впливи холекальци-
феролу в лікуванні ХГ, асоційованих з Нр-ін-
фекцією. Але за показниками кишкової мета-
плазії та атрофії залоз, а також змін кількості 
дендритних клітин відмінностей при різних схе-
мах терапії виявлено не було (р2=0,050, р2=0,746 
та р2=0,490 відповідно), що вірогідно доводить 
відсутність впливу використаних терапевтичних 
методик на ці патоморфологічні ознаки хро-
нічного Нр-асоційованого гастриту у дітей.  

Таким чином, проведене антихелікобактерне 
лікування за модифікованою схемою з викорис-
танням холекальциферолу продемонструвало 
достовірно більшу ефективність, ніж звичайна 
схема ерадикації (р=0,042, r=0,335), що знайшло 
відображення в зниженні показників проліфе-
ративної активності (р=0,031, r=-0,426) та площі 
колонізації Нр (р2=0,04). 

Позитивні ефекти комплексного лікування із 
застосуванням холекальциферолу також пов’я-
зані зі значущою редукцією запальних змін ло-
кального імунного гомеостазу слизової шлунка, а 
саме зменшенням кількості поліморфноядерних 
лейкоцитів (р2 = 0,010), CD3+ Т-лімфоцитів (р2 = 
0,011), CD20+-В-лімфоцитів (р2=0,033), CD68+-мак-
рофагів (р2 = 0,027).  

Т а б л и ц я  4  

Імуногістоморфологічна характеристика гастробіоптатів антрального відділу шлунка 
після проведення ерадикаційної терапії з холекальциферолом (група 2) 

2 група (схема лікування з холекальциферолом), n=17 

до лікування після лікування  

0 1 2 3 0 1 2 3 
Р 

H.рylori в антральному відділі (дані ІГХ) 5 8 3 1 16 1   р1<0,000, р2=0,04 

CD3 2 6 8 1 11 6   р1<0,000, р2=0,011 

СD20  3 10 4 13 3 1  р1<0,000, р2=0,033 

CD68 1 7 9  8 9   р1<0,000, р2=0,027 

S100 5 4 8  6 5 6  р1=0,147, р2=0,490 

Поліморфноядерна клітинна інфільтрація 3 5 8 1 15 1 1  р1<0,000, р2=0,010 

Атрофія залоз 5 8 2 2 6 9 3  р1=0,125, р2=0,746 

Кишкова метаплазія 2 3 9 1 4 7 5 1 р1=0,059, р2=0,050 
П р и м і т к а :  статистично достовірним зв’язок вважався при р<0,05, р1 – порівняно з пацієнтами групи 2 до лікування, р2 – порівняно з 
пацієнтами групи 1 після лікування. 

 
Але дослідження показників кишкової мета-

плазії, атрофії залоз та кількості дендритних 
клітин у контрольних біоптатах антрального від-
ділу слизової оболонки шлунків до та після 
лікування не показали значної позитивної ди-
наміки в жодній з груп, що досліджувалися. Та-
кож за цими показниками не було знайдено різниці 
при аналізі результатів обох схем терапії: кількість 

S100+-дендритних клітин (р2=0,490), атрофія 
залоз (р2=0,746), кишкова метаплазія (р2=0,050).  

Такі результати спонукають до подальшого 
дослідження біологічних особливостей CagA-
позитивних-Нр-асоційованих гастритів у дітей 
для розробки нових більш ефективних схем 
терапії. 
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Рис.4. Динаміка змін інтенсивності інфільтрації СОШ макрофагами  

та дендритними клітинами до та після лікування 
П р и м і т к а :  Цитоплазматична реакція з маркером CD68 скупчення макрофагів до лікування (А) і поодиноких макрофагів у межах норми 
після лікування (Б). Змішана цитоплазматично-ядерна реакція з маркером S100 в дендритних клітинах з виявленням великої кількості 
розгалужених відростків до лікування (В) та після (Г). ІГХ метод, додаткове забарвлення гематоксиліном Майєра (×400). 
  

ВИСНОВКИ 
1. Модифікація ерадикаційної терапії хроніч-

них НР-асоційованих гастритів включенням до 
лікувальної схеми холекальциферолу дозволяє 
збільшити відсоток вдалої ерадикації. 

2. Позитивними ефектами застосування холе-
кальциферолу у схемах ерадикації є зменшення 
площі колонізації Нр, значна редукція запальних 
змін у СОШ (зниження кількості поліморфно-
ядерних лейкоцитів, CD3+ Т-лімфоцитів, CD20+- 

 
В-лімфоцитів, CD68+-макрофагів), відновлення 
проліферативної активності епітеліоцитів шлун-
ка. 

3. Модифікована ерадикаційна терапія не вия-
вила переваг щодо динаміки розвитку атро-
фічних та метапластичних змін у СОШ, що може 
бути пов’язане з коротким терміном спостере-
ження. 
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